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Nelle prime fasi dell’ontogenesi il sistema immunitario è immaturo e quindi areattivo verso qualunque antigene. In tutte le specie esiste poi un periodo della vita fetale che corrisponde alla maturazione dei linfociti B e T, in cui viene fatto l’“inventario” di tutti gli antigeni presenti nei tessuti e negli organi. Gli antigeni presenti in quel periodo, pertanto, vengono considerati “self ” e verso di loro il sistema rimarrà areattivo e cioè tollerante per tutta la vita dell’organismo.
La tolleranza immunitaria (immunotolleranza) si instaura non solo verso i componenti “self ” dell’organismo, ma anche verso qualunque antigene esogeno che sia presente nel feto durante tale periodo critico. Per questo motivo si distingue la tolleranza naturale (cioè verso gli antigeni “self”) dalla tolleranza acquisita, che viene indotta dalla penetrazione di un antigene nel feto, in tale periodo critico, ad esempio nel corso di malattie infettive della madre gravida, oppure a seguito di inoculazione sperimentale.
La comprensione del fenomeno risale al 1945, quando si scoprì che i vitelli gemelli dizigoti (sviluppatisi cioè da due diverse uova fertilizzate e quindi geneticamente non identici) diventavano tolleranti l’uno agli antigeni tessutali dell’altro, se, a seguito di fusione placentare, si potevano scambiare il sangue embrionale. Questi animali rappresentano, quindi, delle “chimere” stabili (costituite, cioè, da due tipi di tessuti geneticamente diversi) e per tale motivo accettano, senza rigettarli, trapianti di cute od organi scambiati tra loro.
Questo stato di equilibrio viene meno quando intervengono fenomeni in grado di alterare l’immunotolleranza, con conseguente comparsa di malattie autoimmuni.
Con il termine “autoimmunità” si indica una serie di fenomeni o reazioni immunologiche che, in maniera anormale, un organismo attiva contro i suoi stessi componenti antigenici e che causano malattie dette, per questo, “autoimmuni”.
L’interesse nei riguardi dei fenomeni autoimmunitari risale al 1900, anno in cui Paul Ehrlich coniò l’espressione “horror autotoxicus” per descrivere il principio biologico secondo cui un animale, di norma, non forma anticorpi (autoanticorpi) contro antigeni autologhi (autoantigeni). In realtà questo non è vero: oggi si sa che il sistema immunitario è in grado di riconoscere i costituenti autologhi dell’organismo e di manifestare nei confronti di questi un certo grado di reattività, senza che peraltro compaia una vera e propria malattia autoimmune. In effetti, negli organi linfoidi è sempre presente un certo numero di linfociti che reagiscono nei confronti dei normali antigeni dei tessuti (self), in genere senza effetti dannosi. Può però capitare che il controllo di queste cellule autoreattive venga meno: i cloni linfocitari, normalmente repressi, cominciano così a proliferare e a produrre elevate quantità di autoanticorpi o a dare origine a linfociti T citotossici autoreattivi.
Non tutte le risposte autoimmuni sono dannose e causa di malattia: alcune svolgono un importante ruolo fisiologico e, a volte, sono addirittura essenziali al normale funzionamento dell’organismo.
Un esempio di autoreattività fisiologica è rappresentato dagli anticorpi anti-idiotipici, cioè da quei particolari anticorpi in grado di riconoscere i determinanti antigenici che caratterizzano il sito combinatorio delle immunoglobuline, derivanti da un singolo clone plasmacellulare. Questi anticorpi anti-idiotipo possiedono anch’essi epitopi caratteristici e possono quindi stimolare la produzione di altri anticorpi anti-anti-idiotipo. In teoria, questo fenomeno potrebbe continuare all’infinito; in pratica, dato che ogni risposta anti-idiotipo esercita un controllo (feedback negativo) sulla risposta che la precede, l’effetto finale è l’interruzione della produzione anticorpale. Questa rete idiotipo-anti-idiotipo gioca quindi un ruolo dinamico nel controllo del livello della risposta anticorpale.
Un altro importante ruolo degli autoanticorpi è l’eliminazione dei globuli rossi invecchiati: sulla membrana di tali cellule, infatti, viene esposto un nuovo epitopo di una proteina normalmente presente, che viene riconosciuto da autoanticorpi della classe IgG che si legano ai globuli rossi, causando la loro fagocitosi da parte dei macrofagi della milza. Un fenomeno analogo avviene anche per altre cellule invecchiate (piastrine, linfociti, neutrofili, epatociti e cellule renali).
Inoltre, è dimostrato che nella milza è sempre presente un certo numero di linfociti autoreattivi e la loro stimolazione con attivatori policlonali, quali i LPS, può aumentare notevolmente la presenza di autoanticorpi nel siero, senza che per questo vi siano danni clinicamente apprezzabili. Tali cloni autoreattivi sarebbero però controllati, in condizioni normali, da cellule suppressor specifiche. Altre volte, però, le molteplici e persistenti alterazioni a carico del sistema immunitario portano alla manifestazione di patologie autoimmuni.
Per quanto riguarda i meccanismi che consentono l’esplicarsi dell’immunotolleranza, è probabile che intervengano e interagiscano fenomeni diversi :
1)	la presenza di un antigene nella fase maturativa dei linfociti induce una repressione dei geni della risposta immunitaria verso quell’antigene, così che non si sviluppa il corrispondente clone ricognitivo;
2)	la reazione dei linfociti autoreattivi, non ancora maturi, con gli antigeni “self ”, presenti in grande quantità, determina la distruzione dei linfociti stessi.
[I linfociti programmati per reagire con gli antigeni “self ”, ma che non li incontrano in questa fase, si sviluppano regolarmente e possono poi, nel soggetto adulto, essere responsabili di patologie autoimmuni: in effetti, alcuni antigeni “self ”, che sono anatomicamente “sequestrati”, durante l’ontogenesi non possono venire a contatto con il loro clone linfocitario reattivo, che quindi resterà presente nell’organismo: ne sono esempio le proteine della retina, le proteine degli spermatozoi, le proteine degli organuli intracellulari (es., ribosomi o mitocondri). Quindi, se nel soggetto adulto tali antigeni verranno esposti al sistema immunitario, a seguito di traumi o di altre patologie, si avrà una risposta immunitaria con produzione di autoanticorpi e cellule T autoreattive, che condizioneranno l’insorgenza di patologie autoimmuni];
3)	i cloni linfocitari autoreattivi che sfuggono ai primi due meccanismi e che sono chiamati “cloni proibiti”, vengono repressi da cellule specializzate (es., i linfociti T suppressor), deputate a questo compito.
Pertanto, lo stato funzionale di tolleranza può essere raggiunto sia mediante l’eliminazione vera e propria delle cellule reattive (delezione clonale), sia mediante la loro inattivazione (anergia clonale): le cellule sono cioè presenti, ma non sono funzionalmente reattive. I cloni di linfociti specifici per gli antigeni self possono quindi sopravvivere e mantenere una competenza funzionale, senza però rispondere agli antigeni autologhi, né provocare l’insorgenza di manifestazioni autoimmuni: questo tipo di mancata risposta è denominato “indifferenza clonale”.
L’induzione di immunotolleranza nei linfociti B e T immaturi avviene negli organi linfoidi primari (midollo osseo e timo) durante il processo di maturazione: dato che tale processo prosegue per tutta la vita, questo tipo di tolleranza, nota come tolleranza centrale, è anch’esso un processo senza soluzione di continuità. Alcuni autori suggeriscono che la tolleranza nei confronti degli antigeni self possa essere indotta anche in linfociti periferici maturi: tale tipo di tolleranza, che può essere raggiunta con meccanismi diversi da quelli della tolleranza centrale, viene definita tolleranza periferica e può interessare entrambi i tipi di linfociti (B e T), ma sembra riguardi prevalentemente i linfociti B.
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